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(57) Zusammenfassung: 
Eine Vorrichtung (1) 
dient zur Durchfuhrung 
von Untersuchungen an 
Zellkulturen (2), die sich in 
einem fliissigen Kulturmedium 
(4) befinden. Die Vorrichtung 
weist wenigstens ein 
Aufnahmebehaltnis (3) zur 
Aufnahme des Kulturmediums 
mit der Zellkultur auf, wobei 
ein Oder mehrere Sensoren 
(6) fur Messungen an der 
Zellkultur vorgesehen sind und 
wobei das Aufnahmebehaltnis 

(3) wenigstens einen Zugang 
zum Zuftihren und Abfuhren 
von flussigem Kulturmedium 

(4) und dergleichen aufweist 
Ein Trennkorper (7) ist in 
das oben offene Behaltnis 
emfuhrbar und innerhalb des 
Aufhahmebehaltnisses in eine 
bodennahe Position bringbar, 
in der er einen gegenuber 
dem Gesamtaufnahmevolumen 
des Aufnahmebehaltnisses 
kleinvolumigen Teilraum (8) 
des Aufnahmebehaltnisses 
begrenzt Weiterhin ist 
wenigstens ein Stromungskanal 
(9) vorgesehen, ckr einerseits 
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Vorrichtung zur Durchfuhrung von Untersuchungen 

an Zellkulturen 

Die Erf inching bezieht sich auf eine Vorrichtung zur Durchfuhrung 
5 von Untersuchungen an Zellkulturen, die sich in einem fliissigen 
Kulturmedium befinden, wobei die Vorrichtung wenigstens eine 
Aufnahme fur Kulturmedium und die Zellkultur aufweist und wobei 
ein oder mehrere Mefeeinrichtungen und/oder Sensoren fur Messungen 
an der Zellkultur vorgesehen sind. 

10 

Bei einer solchen, bekannten Vorrichtung wird den Zellen in einer 
bestimmten zeitlichen Abfolge frisches Kulturmedium oder ein in 
diesem Kulturmedium geloster Wirkstof f zugefiihrt beziehungsweise 
verbrauchtes Medium aus dem Zellkulturbereich entfernt. Eine 

15 hauf ige Regeneration des Kulturmediums , beispielsweise durch ein 
geeignetes Fluidiksystem, erzeugt ein weitgehend konstantes 
physiologisches Milieu. Leicht zersetzliche Wirkstof fe, die dem 
N&hrmedium zugesetzt sind, konnen ebenfalls leichter regeneriert 
werden. Das zugefuhrte Medium und der Zellkulturbereich selbst 

2 0 mtissen vor Kontaminat ion durchMikroorganismen und vor ubermaSiger 
Verdunstung geschlitzt sein. Dies sind wichtige Voraussetzungen 
fur die sensitive Messung zellularer Reaktionen. 

Gemeinsam ist alien Zellkulturbereichen eine Flache am Boden fur 
25 die Zellauf bewahrung/Zellwachstum sowie eine Wandung, die einen 
Trog fiir die Aufnahme des Kulturmediums bildet. Das Kulturmedium 
mufi in regelmafeigen Zeitabstanden regeneriert werden, da sich 
Abf allprodukte des Zellstof fwechsels akkumulieren, Nahrstoffe 
verbraucht werden und biologisch aktive Substanzen ihre Aktivitat 
30 im Laufe der Zeit einbiiSen. 



Aus der EP 0 394 4 06 ist bereits eine Vorrichtung fur das Fluid- 
Handling von Zellkulturen in Kombination mit Sensoren bekannt . 
Diese Vorrichtung weist eine dicht abgeschlossene, kleinvolumige 
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Perf usionskammer auf, in der die Zellen kultiviert werden und 
die gleichzeitig mit einem Sensor bestuckt ist. Die Kammer besitzt 
einen Zu- und einen Abflufikanal. Angetrieben von einer Flussig- 
keitspumpe, flieSt das Kulturmedium durch die Perf usionskammer . 
5 In periodisch auf einanderf olgenden Intervallen f olgen Phasen mit 
Perfusion und Phasen ohne Perfusion aufeinander. Die Phasen mit 
Perfusion dienen der Regeneration des Kulturmediums , die Phasen 
ohne Perfusion dem Mefivorgang, d.h. der direkten Verfolgung der 
extra-zellularen Ansauerung in der Perf usionskammer . 

10 

Nachteilig ist jedoch, daS ein hoher apparativer Aufwand vorhanden 
ist, da eine Fliissigkeits-Antriebspumpe , Ventile zur Steuerung 
der Flussigkeitsstrome sowie Schlauchf iihrungen notig sind. 
Nachteilig ist weiterhin, da£ eine gewisse Anfaliigkeit fur die 

15 Bildung von Luftblasen in der Perf usionskammer vorhanden ist, 
die nur unter vergleichsweise hohem Aufwand auszuschliefeen sind. 
Dazu sind Anlagen zur Teil-Entgasung des Mediums erf orderlich, 
die den Zellkulturen vorgeschaltet werden mussen. Dies erhoht 
insgesair.t den Aufwand. Schlieftlich ist ein relativ hoher 

20 Arbeitsaufwand erf orderlich, urn eine luf tblasenf reie und luft- 
bzw. f lussigkeitsdichte Montage des Systems zu erzielen. Besonders 
nachteilig wirkt sich dies aus, wenn eine Vielzahl paralleler 
Proben zu testen sind, was in der Praxis die Regel ist. 

25 Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Schaffung einer 
vergleichsweise einfachen Anordnung zur Regeneration von 
Zellkulturlosungen und die Schaffung kleiner Mefrvolumina. Dabei 
soli auch die Moglichkeit gegeben sein, die geometrischen 
Umgebungsbedingungen der Zellkultur anpassen zu konnen. 

30 

Zur Losung dieser Aufgabe wird vorgeschlagen, daS ein Trennkorper 
vorgesehen ist, welcher der auf der einen Boden aufweisenden 
Aufnahme bef indiichen Zellkultur zum Verdrangen eir.es Teilvolumens 
des die Zellkultur uberdeckenden, fiiissigen Kulturmediums 
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annaherbar und in dieser Position oberseitig des Kul turmediums 
einen Reaktionsraum begrenzc. 

Zweckmafeigerweise sind dabei ein oder mehrere Sensoren und/oder 
MeSeinrichtungen im Bereich dieses Reaktionsraums angeordnet. 
5 Weiterhin kann nach einer bevorzugten Ausf iihrungsf orm der 
Trennkorper zwischen einer bodennahen Position und einer 
bodenfernen Position hin-und herbewegbar sein und in der 
bodennahen Position den Reaktionsraum begrenzen. 
In der bodennahen Position bildet der Trennkorper eine Abgrenzung 
10 eines kleinvolumigen Reaktionsraums, die zur Dif f usionsein- 
schrankung fur Substanzen dient, die von den Zellen gebildet oder 
verbraucht werden. 

Mit dieser erf indungsgemaSen Mafinahme ist ein kleinvolumiger 
Reaktionsraum realisierbar, in dem die durch den Zellstof fwechsel 
15 bedingten, meSbarenstoff lichen Anderungenvielraschervons tat ten 
gehen, als in einem groSen Volumen. Aus der Anderungsgeschwindig- 
keit des pH-Wertes oder des Sauerstof f -Partialdruckes in einem 
Zeitintervall lassen sich beispielsweise Inf ormationen uber die 
Aktivitat des Zellstof fwechsels gewinnen. 

20 

Eine Ausf iihrungsf orm der Erfindung sieht vor, da£ voneinander 
getrennte Kulturbereiche insbesondere durch strukturiert 
aufgebrachte, zellabweisende Beschichtungen oder durch eine 
dreidimensionale Strukturierung des Bodens mit Vertiefungen 
25 beziehungsweise Erhohungen in den dazwischen befindlichen 
Trennbereichen gebildet sind und daB in den Kulturbereichen das 
Kulturmedium vorzugsweise jeweils als Tropfen vorliegt. 

Mit dem zum Beispiel stempelartigen, eine unterseitige Flachseite 
3 0 aufweisenden Trennkorper kann der Tropfen von oben beaufschlagt 
und ein Teilvolumen seitlich verdrangt werden, bis unterhalb des 
Trennkorpers nur ein dunner, die Zellkultur uberdeckender 
Fliissigkeitsf ilm verbleibt, der den Reaktionsraum mit einem 
Mikroreaktionsvolumen an Kulturmedium bildet. 



WO 00/71669 



PCT/EP00/03860 



4 

Der Trennkorper trennt in bodennaher Position den Reaktionsraum 
von dem iibrigen, seitlich nach au£en verdrangten Tropfenvo lumen 
des Kulturmediums ab. Durch eine Hubbewegung des Trennkorpers 
kann dieses seitlich verdrangte, als Reservoir dienende 
5 Tropf envolumenmitdemimReaktionsraumbef indlichenKulturmedium- 
volumen vermischt und dadurch eine Regeneration des im Reaktions- 
raum befindlichen Kulturmediums erreicht werden. 
Eine Ausgestaltung sieht vor, date wenigstens ein Trennkorper zu 
einer oder mehreren, auf dem Boden der Aufnahme befindlichen 

10 Zellkultur (en) jeweils seitlich zum Verdrangen eines Teilvolumens 
des die Zellkultur iiberdeckenden , flussigen Kulturmediums 
positionierbar und dort gegebenenf alls annaherbar ist. 
Beispielsweise konnen auf einem Halbleiterwaf er mit Sensoren im 
Bereich dieser Sensoren Zellkulturen aufgebracht werden, bei denen 

15 dann ein Trennkorper nacheinander seitlich so positioniert werden 
kann, daS er sich oberhalb einer Zellkultur befindet. In dieser 
Position konnen dann Messungen durchgefuhrt werden. Es konnen 
dabei auch mehrere, seitlich in etwa horizontaler und gegebenen- 
falls auch etwa vertikaler Richtung positionierbare Trennkorper 

2 0 vorgesehen sein. 

Es konnen hierbei die Zellkultur (en) auf den Halbleiterwaf er 
aufgebracht werden, um die Sensoren nach der Herstellung des 
Wafers zu testen oder aber der Halbleiterwaf er mit den Sensoren 
bildet im wesent lichen die Testvorrichtung, um Messungen an 

25 Zellkulturen vornehmen zu konnen. 

Der mit Zellkulturen besetzte Bereich des Halbleiterwaf ers kann 
bedarfsweise mit einer Umgrenzung zur Bildung eines Behaltnisses 
fur Zellkulturmedium umgrenzt sein. 

30 Eine Ausf iihrungsf orm der Erf indung, fur die selbstandiger Schutz 
beansprucht wird, sieht vor, dafi als Aufnahme ein oben offenes 
Behaltnis vorgesehen ist, in den ein Trennkorper ragt, der den 
Gesamtaufnahmeraum des Auf nahmebehaitnisses in zwei uberein- 
anderliegende Teilraume aufteilt, da& der bodenseitige Teilraum 
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einen gegenuber dem Gesamtaufnahmevolumen des Aufnahmebehaltnisses 
kleinvolumigen Reaktionsraum und der andere Teilraum einen 
Reservoirraum bildet, da& wenigstens ein Stromungskanal vorgesehen 
ist, der einerseits an den Reaktionsraum und andererseits an den 
5 Reservoirraum angeschiossen ist, da£ innerhalb des Trennkorpers 
ein oder mehrere Durchtrittskanale vorgesehen sind, die in den 
kleinvolumigen Teilraum des Aufnahmebehaltnisses und/oder den 
Reservoirraum des Aufnahmebehaltnisses miinden. 
Zweckmafeigerweise sind auch hierbei ein oder mehrere Sensoren 
10 und/oder MeSeinrichtungen im Bereich des Reaktionsraumes 
angeordnet . 

Auch bei dieser Ausf iihrungsf orm konnen durch den kleinvolumigen 
Reaktionsraum zum Beispiel mikrosensorische Messungen bei erhohter 
Zellkonzentration durchgefiihrt werden, wobei die erhohte 

15 Zellkonzentration zu schnelleren Aktivitatsanderungen fuhrt und 
damit zu einer Beschleunigung der entsprechenden Messung. 
Der oberhalb des Reaktionsraums befindliche, durch den Trennkorper 
getrennte Resevoirraum kann bei dieser Ausf iihrungsf orm vergleichs- 
weise grofi sein, so dall verbrauchtes Medium im Reaktionsraum durch 

20 konvektive Vermischung mit Kulturmedium aus dem Reservoirraum 
iiber langere Zeitraume regenerierbar ist, ohne da£ von auSen 
Kulturmedium zugefuhrt werden mufi. 

Das konvektive Vermischen des im Reaktionsraum und im Reservoir- 
raum befindlichen Mediums kann erfolgen, indem uber den 

25 DurchtrittskanaleinbestimmtesFlussigkeitsquantumanKulturmedi- 
um dem Reaktionsraum zugefuhrt und wieder abgesaugt wird. Die 
konvektive Vermischung erfolgt iiber den Stromungskanal. 
Nach einer Ausf iihrungsf orm der Erfindung ist vorgesehen, da£ der 
Trennkorper innerhalb des Aufnahmebehaltnisses zwischen einer 

30 bodennahen Position und einer bodenfernen Position hin-und 
herbewegbar ist. 

Zum Regenerieren der Zellkulturlosung im Reaktionsraum besteht 
dadurch die Moglichkeit, den stempelf ormigen Korper anzuheben 
und wieder in seine vorherige Position abzusenken. Dabei findet 
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eine konvektive Vermischung des verbrauchten Mediums aus dem 
Reaktionsraum und dem restlichen, im Reservoirraum befindlichen 
Medium des Zellkulturbehaltnisses iiber den Stromungskanal statt. 
Das Abgeben und Ansaugen eines Fliissigkeitsquantums in Bezug auf 
5 das Mikroreaktionsvolumen erfolgt somit durch eine mechanische 
Bewegung des Trennkorpers nach oben und unten. 
Ein Komplettaustausch des Zellkulturmediums wird in Abhangigkeit 
von der Stof fwechselaktivitat der Zellen und dem Gesamtvolumen 
der Meftlosung erst in groSeren Zeitabstanden fallig. 

10 

Der Trennkorper bildet einen oberen Abschlute des Reaktionsraum, 
so dafi ein Schutz vor Verdunstung und auch Kontamination gegeben 
ist. Im iibrigen wird das darin befindliche Mikroreaktionsvolumen 
auch durch das wesentlich groSere Volumen von Kulturmedium im 
15 Reservoirraum gepuffert, so daS auftretende Verdunstungen an der 
Fliissigkeitsoberf lache insgesamt keine Auswirkungen haben auf 
das Mikroreaktionsvolumen. 

Eine vorteilhafte Ausgestaltung der Erfindung sieht vor, daft der 
20 Abstand des Trennkorpers von der Zellkultur und damit die 
bodennahe Position des Trennkorpers innerhalb des Aufnahmebehalt- 
nisses einstellbar ist. 

Durch den in seinem Abstand zum Boden des Aufnahmebehaltnisses 
einstellbaren Trennkorper kann in der Umgebung der Zellkultur 

25 einden jeweiligenAnf orderungenexaktangepasstes Mikroreaktions- 
volumen eingestellt werden. Dieses Mikroreaktionsvolumen kann 
dabei so eingestellt werden, daft nur ein schmaler Flussigkeitssaum 
von z.B. 50 \m bis 500 um iiber der Zellkultur verbleibt. Dadurch 
wird das geforderte Mikroreaktionsvolumen mit entsprechend hoher 

30 Zellkonzentration hergestellt. 

Eine vorteilhafte Ausgestaltung der Erfindung sieht vor, daft die 
Unterseite des Trennkorpers eine Gasblasen nach auSen ableitende 
Prof ilierung, vorzugsweise eine konvexe VJolbung aufweist. Luft- 
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bzw. Gasblasen konnen somit entweichen und beeintrachtigen die 
Zellkultur beziehungsweise die Messung durch die Sensoren nicht. 
Der Trennkorper bildet dabei keinen luft- und f lussigkeitsdichten 
AbschluK des Zellkulturbereiches, so da£ die Gasblasen nach auSen 
5 entweichen konnen. Dadurch ist auch die Montage erleichert, weil 
dazu nicht auf Gasfreiheit geachtet werden muS. 

Besonders vorteilhaft ist es, wenn eine Vielzahl von Auf- 
nahmebehaltnissen vorzugsweise als Teil eines Pipettierautomaten 
10 vorgesehen sind, dafediese Auf nahmebehaltnisse insbesondere durch 
handelsubliche Multiwell-Platten gebildet sind und daS am unteren 
Ende der Pipetten oder Dispenser-Kanale des Pipettierautomaten 
jeweils die Trennkorper vorgesehen sind. Dadurch bilden diese 
Trennkorper eine Sonderform einer Pipettenspitze . 

15 

Gerade im Zusammenhang mit einem Pipettierautomaten und einer 
entsprechenden Vielzahl von zum Beispiel 96 Aufnahmebehaltnissen 
als Zellkulturgef a£e, wirkt sich der einfache Aufbau der 
jeweiligen Vorrichtung mit dem stempelf ormigen Korper vorteilhaft 
20 aus . Insbesondere konnen zum Beispiel mikrosensorische Messungen 
in solchen Standard-Zellkulturf ormationen durchgefuhrt werden, 
was bei bekannten Systemen mit pumpengetriebenen DurchfluE 
praktisch nicht moglich ist. 

25 Nach einer Weiterbildung der Erfindung ist vorgesehen, daE 
beabstandet zum Behaltnis-Boden und zwischen diesem und dem in 
der bodennahen Position bef indlichen, Trennkorper eine flussig- 
keitsdurchlassige Membrane oder dergleichen Filter oder 
Schutzabdeckung fur die Zellkultur vorgesehen ist. 

30 Durch die Integration einer solchen Membran, die als mikroporoses 
Membranf ilter ausgebildet sein kann oder einer anderen Schutzein- 
richtung unmittelbar oberhalb der Zellkultur, wird die empfindli- 
che Zellkultur vor Flussigkeits-Scherkraf ten und DruckstdSen, 
die beim konvektiven Vermischen und dem Zufiihren und Absaugen 



WO 00/71669 



PCT/EPCO/03860 



8 

von Zellkulturmedium auftreten konnen, bewahrt . Auch konnen dann 
Messungen an nicht-adharenten Zelltypen durchgefuhrt werden, die 
ansonsten leicht von den Flussigkeitsstromen weg von den Sensoren 
oder aus dem kleinvolumigen Teilraum gespult werden konnten. 

5 

Nach einer Ausgestal tung der Erfindung kann die Auf lagef lache 
fur die Zellkultur optisch transparent sein. Damit konnen dann 
Messungen zum Beispiel der Absorption, Streuung, Fluoreszens von 
den Zellen, gegebenenf alls nach einer Anfarbung, durchgefuhrt 
10 werden. 



Zusatzliche Ausgestaltungen der Erfindung sind in den weiteren 
Unteranspriichen aufgefiihrt. Nachstehend ist die Erfindung mit 
ihren wesent lichen Einzelheiten anhand der Zeichnungen noch naher 
15 erlautert. 



Es zeigt, etwas schema tisiert : 



Fig. 1 eine Vorrichtung fur Untersuchungen an Zell- 

20 kulturen mit einem Aufnahmebehaltnis , einer darin 

befindlichen Zellkultur sowie fliissigem Kulturme- 
dium und einem in dieses eintauchenden Trenn- 
korper , 



25 Fig. 2 bis 4 die in Fig. 1 gezeigte Vorrichtung in unter- 

schiedlichen Betriebssituationen, 



Fig. 5 bis 7 die in Fig. 1 gezeigte Vorrichtung mit in 

unterschiedlichen Pos i tionen befindlichen 
30 Trennkorper , 



Fig. 8 



eine schematische Darstellung eines Pipettier- 
automaten, 
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Fig. 9 eine Vielzahl von Auf nahmebehaltnissen in Form 

einer Multizi terplatte mit Mikrosensorarrays , 

Fig. 10 und 11 auf einem Auf nahmeboden befindliche Kulturmedi- 
5 umtropfen mit in unterschiedlichen Positionen 

befindlichen Trennkorpern . 

Eine in Fig. 1 bis 7 gezeigte Vorrichtung 1 dient zur Untersuchung 
an Zellkulturen 2. Die Vorrichtung weist dazu ein vorzugsweise 

10 trogf ormiges Auf nahmebehaltnis 3 auf, in welchem sich bodenseitig 
die Zellkultur 2 in einem fliissigen Kulturmedium 4 befindet. Am 
Boden 5 des Aufnahmebehaltnisses befinden sich ein oder mehrere 
Sensoren 6, mit denen Messungen an der Zellkultur 2 vorgenommen 
werden konnen. Bevorzugt ist ein Halbleiterchip mit insbesondere 

15 einer Vielzahl von Mikrosensoren vorgesehen, wobei auch der 
gesamte Boden als Sensor-Chip ausgebildet sein kann, wie dies 
gut in Fig. 9 erkennbar ist. Der Sensor-Chip kann verschiedene 
Sensor-Funktionen tragen, beispielsweise fur die Ionenaktivitat , 
die Sauerstof faktivitat , die Aktivitat geloster Metabolite, 

20 elektrische Inpedanz, Temperatur und dergleichen. 

Das Aufnahmebehaltnis 3 ist oben offen und es ist dort ein 
Trennkorper 7 eingefuhrt, der in einer bodennahen Position, wie 
in Fig. 1 erkennbar, einen gegenuber dem Gesamtauf nahmevolumen 
25 desAufnahmebehaltnisseskleinvolumigenTeilraumalsReaktionsraum 

8 begrenzt. Der Trennkorper 7 hat einen etwa dem Querschnitt des 
Aufnahmebehaltnisses angepassten Querschnitt und zwischen ihm 
und der Innenwand des Aufnahmebehaltnisses ist ein Uberstromspalt 

9 als Stromungskanal gebildet. Bei einem Behalterdurchmesser von 
30 beispielsweise 5 mm oder 10 mm weist der Uberstromspalt 9 eine 

lichte Weite von weniger als 1 mm auf. 

Der Trennkorper 7 hat im Ausfuhrungsbeispiei einen plattenf ormigen 
Kopf 10, an den sich ein s tielf ormiger Schaft 11 anschlieSt. Die 
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der Zellkultur zugewandte Seite des Trennkorpers beziehungsweise 
dessen Kopf 1C ist so dimensioniert , dais sie zumindest eine den 
fur die Messung der durch die Zellen verbrauchten oder gebildeten 
Substanzen Flache abdeckt beziehungsweise begrenzt und ins- 
5 besondere eine etwa der Sensor-Oberf lache entsprechende Flache 
aufweist . 

Aufierhalb des Aufnahmebehaltnisses 3 ist der Schaft 11 mit einem 
den Behaltnisrand 12 ubergreif enden Deckel 13 verbunden, der 
insbesondere einen Anschlag bildet zur Begrenzung der Ein- 

10 tauchtief e des Trennkorpers 7 ins Innere des Auf nahmebehaltnisses 
3. Die Auflageseite des Deckels 3 ist so ausgebildet, da£ sich 
kein gasdichter Abschlufi ergibt. Strichpunktiert sind ent- 
sprechende Prof ilierungen oder Kanale 26 angedeutet . Am 
Behaltnisrand 12 und/oder im Auf lagebereich des Deckels 13 konnen 

15 Einstellmittel vorgesehen sein, durch die die bodennahe Position 
des Trennkorpers 7 innerhalb des Aufnahmebehaltnisses einstellbar 
ist. Dement sprechend ist die Grotee des Reaktionsraums variierbar. 
Insbesondere kann dadurch ein sehr kleines Mikroreaktionsvolumen 
eingestellt werden, wobei der Abstand der Unterseite des Kopfes 

20 10 von der Zellkultur zum Beispiel 50 (Jin bis 500 urn betragen kann . 

Der oberhalb des Kopfes 10 befindliche Teilraum des Auf- 
nahmebehaltnisses 3 bildet einen Reservoirraum 14, in welchem 
sich ebenso wie in dem unteren, kleinvolumigen Reaktionsraum 8 
fliissiges Kulturmedium 4 befindet. Das Auf nahmevolumen des 

25 Reservoirraumes kann etwa 100 mal grower sein als das Auf- 
nahmevolumen des Reaktionsraums 8. 

Innerhalb des Trennkorpers 7 ist ein in den Reaktionsraum 8 
miindender Durchtrittskanal 15 vorgesehen, dessen anderes Ende 
3 0 im Bereich des Deckels 13 einen AnschluE 16 zum Verbinden mit 
einer Pipette 17 oder dergleichen aufweist. Uber diesen 
Durchtrittskanal 15 kann frisches Kulturmedium zugefiihrt und 
verbrauchtes Medium abgesaugt werden. 

Zusatzlich zu dem in den Reaktionsraum 8 mtindenden Durchtritts- 
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kanal 15 konnen auch in den Reservoirraum 14 miindende Durchtritts- 
oder Verbindungskanale vorgesehen sein. 

Mit 18 ist eine Elektrode oder ein Sensor bezeichnet, die 
beziehungsweise der durch den Trennkorper 7 hindurchgef iihrt ist 
5 und bei dem Teilraum 8 endet. Beispielsweise kann hier eine 
Bezugselektrode fur eine pH- und p0 2 -Messung eingesetzt werden. 

Die erf indungsgmaSe Vorrichtung 1 wird bevorzugt in Verbindung 
mit einem Pipettierautomaten 19 eingesetzt, der schematisch in 
10 Fig. 8 gezeigt ist. Deutlich sind hier drei sogenannte Multiwell- 
Platten 2 0 mit einer Vielzahl von Auf nahmebehaltnissen 3 
erkennbar. Standardmafeig konnen solche Mul tiwell-Platten 6, 24, 
insbesondere aber auch 96 Aufnahmebehaltnisse als ZellkulturgefaSe 
aufweisen. 

15 

Ein Pipettenkopf 21 mit einer Anzahl von Dispenser-Kanalen 22 
ist mit einer hier nicht naher dargestellten Positionierein- 
richtung verbunden, mittels der der Pipettenkopf in einer Ebene 
in zwei Koordinatenrichtungen bewegbar und zusatzlich auch in 
20 der Hohe verstellbar ist. Die einzelnen Dispenser-Kanale 22 sind 
mit ihren freien Enden jeweils mit einem Trennkorper 7 verbunden 
und so positionierbar , da£ die Trennkorper 7 in einer oder 
mehreren Reihen gleichzeitig in die Aufnahmebehaltnisse 3 der 
Mul tiwell-Platten 2 0 eingef iihrt werden konnen. 

25 

Mit Hilfe des Pipettierautomaten kann in vorgebbaren Zeitabstanden 
Flussigkeit aus den einzelnen Auf nahmebehaltnissen 3 entnommen 
und in andere Gefafie uberfuhrt werden beziehungsweise es kann 
Flussigkeit aus GefaSen entnommen und den mit Zellkulturen 
30 versehenen Auf nahmebehaltnissen zugegeben werden. Prinzipiell 
kann somit eine periodische Regeneration des Mikroreaktions- 
volumens in dem kleinvolumigen Teilraum 8 und somit in der 
Umgebung der Sensoren 6 sowie der iebenden Zellkultur vorgenommen 
werden. Das Mikroreaktionsvolumen wird hierbei nicht durch eine 
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geschlossene Per f usionskammer und die Regeneration nicht durch 
das Hindurchf lieSenlassen einer Losung wie beim Stand der Technik 
erzeugt, sondern durch die Ausbildung des Trennkorpers 7 in 
Verbindung mit den nachf olgenden Verf ahrensschrit ten erreicht. 

5 

Dazu ist in den Fig. 2 bis 4 ein Betriebsmodus gezeigt, bei dem 
ein Durchmischen des flussigen Zellkulturmediums durch periodische 
Abgabe und Aufnahme von Zellkulturmedium erfolgt. 

10 Der andere Betriebsmodus ist anhand der Fig. 5 bis 7 wiederge- 
geben. Hier erfolgt das Durchmischen des Zellkulturmediums durch 
periodisches Absenken und Anheben des Trennkorpers 7. 

In den Fig. 2 bis 7 ist der jeweils mit dem AnschluS 16 verbundene 
15 Dispenser-Kanal 22 der Einfachheithalberweggelassen. Uber diesen 
erfolgt das Zugeben und Absaugen von Kulturmedium. Eine Pipette 
17 beziehungsweise Dispenser-Kanale 22 sind in den Fig. 1 
beziehungsweise 8 erkennbar. 

20 Bei dem Betriebsmodus gemaE Fig. 2 bis 4 wird der am unteren Ende 
eines Dispenser-Kanales 22 eines Pipettenkopf es 21 befindliche 
Trennkorper 7 in ein Aufnahmebehaltnis 3 eingefiihrt und der 
Zellkultur 2 soweit angenahert, daS sein Kopf 10 oberseitig einen 
kleinvolumigen Reaktionsraum 8 begrenzt, wobei das Flussigkeits- 

25 volumen beispielsweise wenige Mikroliter betragen kann . In dieser 
bodennahen Position des Trennkorpers 7 beziehungsweise seines 
Kopfes 10 kann dann zum Beispiel eine mikrosensorische Messung 
beispielsweise der Stof f wechselaktivitat der Zellkultur 2 
erfolgen. Dabei konnen aus der Anderungsgeschwindigkeit des pH- 

30 Wertes oder des Sauerstof f -Partialdruckes in diesem MeSintervall 
Inf ormationen liber die Aktivitat des Zellstof fwechsels gewonnen 
werden . 
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In einem nachsten Zei tintervall erfolgt dann eine Regeneration 
des Kulturmediums innerhalb des im Reaktionsraum 8 bef indlichen 
Mikroreaktionsvolumens . Uber den Durchtrittskanal 15 wird dazu 
ein bestimmtes Flussigkeitsquantum an Kulturmedium dem Reaktions- 
5 raum 8 zugef iihrt , wobei Kulturmedium von dem Reaktionsraum 8 gemafe 
den Pfeiien Pf 1 in den Reservoirraum 14 verdrangt wird, wo eine 
konvektive Vermischung von frischem una verbrauchtem Medium 
stattfindet. Anschlie&end wird ein gleiches Flussigkeitsquantum 
durch den Kanal 15 abgesaugt, so da& aus dem Reservoirraum 14 

10 gemaS den Pfeiien Pf2 Kulturmedium aus dem Reservoirraum 14 in 
den Reaktionsraum 8 uberstromt. Anschliefeend erfolgt dann in einem 
Ruheintervall (Fig. 4), wo keine Durchstromung vorhanden ist, 
eine nachste zum Beispiel mikrosensorische Messung. In diesem 
anhand der Fig. 2 bis 4 beschriebenen Betriebsmodus wird im 

15 wesentlichen nur das Mikroreaktionsvolumen periodisch ausge- 
tauscht, nicht jedoch das Reservoirvolumen des Auf nahmebehal t- 
nisses 3. Durch das Zufiihren und Absaugen von dem Flussigkeits- 
quantum wird praktisch eine " Pumpwirkung" mit Durchmischen des 
in dem Reaktionsraum 8 und in dem Reservoirraum 14 bef indlichen, 

20 flussigen Zellkulturmediums erreicht. 

In vorgebbaren Zeitabstanden wird ein Flussigkeitsquantum 
entnommen und dieses in ein Abfallgefafe uberfuhrt und anschliefeend 
wird f risches Medium aus einem Vorratsgef aS angesaugt und in das 
mit einer Zellkultur bestiickte Auf nahmebehal tnis 3 gefullt. 

25 

Der Betriebsmodus gemaS Fig. 5 bis 7 sieht vor, daS der 
Trennkorper 7 durch eine vertikale Bewegung gemaS dem Doppelpfeil 
Pf3 in periodischen Zeitabstanden nach oben und unten gefvihrt 
wird. Befindet sich der Trennkorper 7 in der unteren Position 
30 (Fig. 5 und 7) ist das vorgesehene Mikroreaktionsvolumen innerhalb 
des Reaktionsraums 8 fur die Messung vorhanden. Nach dem 
MeSintervall wird der Trennkorper 7 angehoben und durch diese 
Bewegunq nach oben findet eine konvektive Vermischung des 
ursprunglich im Reaktionsraum 8 bef indlichen, verbrauchten 
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Kulturmediums mit dem restlichen Kulturmedium des Reservoirraumes 
14 und damit eine Homogenisierung des Zellkul turmediums statt. 
Dieser Prozels wiederholt sich periodisch. Ein Komplettaustausch 
des Zellkulturmediums wird nur in jeder n-ten Periode fallig, 
5 abhangig von der Stof fwechselaktivi tat der Zellen und dem Volumen 
der MeSlosung. 

Das Regenerieren des im Reaktionsraum 8 bef indlichen Kul turmediums 
erfolgt in diesem Fall durch eine mechanische Bewegung des 
stempelformigen Korpers und durch Vermischen mit unverbrauchtem 
10 Kulturmedium aus dem Reservoirraum 14. 

In beiden Betriebsmodi steht durch das im Vergleich zum 
Reaktionsraum 8 groSe Reservoir-Volumen insgesamt eine vergleichs- 
weise grofee Menge an Zellkul turmedium zur Verfiigung, das durch 
15 konvektionelle Vermischung mit dem Zellkulturmedium aus dem 
Mikroreaktionsvolumen fiir eine vergleichsweise lange mogliche 
Verweildauer sorgt, bis schlieSlich ein Austausch des Kulturmedi- 
urns erfolgen muS. 

Durch die erf indungsgemaSe Anordnung, die auf ein kontinuierliches 
20 oder interval IweisesHindurchf iieSenlassenvonZellkulturlosungen 
verzichtet, we r den die damit verbundenen Probleme vermieden. Die 
Anordnung kann mit einfachen Mitteln so gestaltet werden, da£ 
sie kompatibel zu wei tverbreiteten Zellkulturf ormaten wie z.B. 
die 96 well-Mul titi terplatte ist sowie zu einer Installation in 
25 Zellkultur-Inkubatoren ist . Sie kann sinnvollerweise , wiebereits 
vorbeschrieben, mit einem Pipettierautomaten kombiniert werden, 
urn eine nicht-manuelle Regeneration der Zellkulturlosungen zu 
erreichen . 

30 In den Fig. 1 bis 7 ist noch gut erkennbar, da£ die Unterseite 
des Kopfes 10 des Trennkorpers 7 konvex gewdlbt ist, urn zu 
bewirken, date Gasblasen seitlich nach auSen abgeleitet und uber 
den Uberstromspalt 9 nach oben gelangcn konnen. Da der Deckel 
13 keinen dichtenden AbschluS des Auf nahmebehal misses 3 bildet, 
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was durch die punktierten Kanale 2 6 in Fig. 1 angedeutet ist, 
ist ein Gasaustausch zwischen Kulturmedium und der umgebenden 
Atmosphare gewahrleistet . Trotz dieses nicht gasdichten 
Abschlusses des Auf nahmebehal tnisses 3 ist ein genugender Schutz 
5 vor Verdunstung der Zelikulnurlosung vorhanden und es wird auch 
das Eindringen mikrobiologischer Kontaminationen verhindert. Die 
Kanale 26 sind in ihrem Querschnitt entsprechend klein dimensio- 
niert . 

Der gesamte Trennkorper 7 mit Deckel 15 besteht vorzugsweise aus 
10 glattem, zellabweisenden, inerten und leicht sterilisierbarem 
Material . 

Weiterhin ist in den Figuren 1 bis 7 erkennbar, daS beabstandet 
zum Behaltnis-Boden und zwischen diesem und dem in der bodennaher 
Position befindlichen Trennkorper 7 eine mikroporose Membrane 

15 23 als Schutzabdeckung fur die Zellkultur vorgesehen ist. 

Durch dieses mikroporose Membranf liter wird die empfindliche 
Zellkultur vor Flussigkeits-Scherkraf ten und Druckstofeen, die 
beim konvektiven Vermischen und dem Zufiihren und Absaugen von 
Zellkulturmedium auftreten konnen, geschutzt. Insbesondere bei 

20 nicht-adharenten Zelltypen wird vermieden, dafi diese nicht von 
den Flussigkeitsstromen weggespiilt werden. 

Fig. 9 zeigt eine Multiwellplatte 2 0 vor dem Zusammenfugen von 
einem Oberteil und einem Unterteil. In dem hier dargestellten 

25 Ausf iihrungsbeispiel wird fur die Auf nahmebehal tnisse 3 von einer 
handelsublichen Mikrotiterplatte der Bodenbereich abgetrennt, 
so da£ sich durchgangige Rohrchen ergeben. Dieses Mikrotiter- 
platten-Oberteil wird dann auf eine Substratplatte 24 aufgesetzt 
und vorzugsweise durch UltraschallschweiSen dicht mit dieser 

30 verbunden. Die Substratplatte 24 mit den jeweiligen Sensoren 
bildet dann den Boden der Einzelbehaltnisse 3 . Die Sensoren oder 
Sensor-Arrays auf der Substratplatte 2 sind bei Verwendung einer 
Mikrotiterplatte in dem Abstand der einzelnen Rohrchen oder 
Einzelbehaltnisse angecrdnet. 
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Durch Verwendung eines Mikrotirerplatten-Oberteiles zur Bildung 
der Auf nahmebehaltnisse 3 besceht die Moglichkeit, bisher im 
Zusamnenhang mit handelsublichen Mikrcti terplatten eingesetzte 
Apparaturen, beispielsweise den in Fig . 8 gezeignen Pipettier- 
5 automaten beziehungsweise einen Beprobungsautomaten, einen 
Mikroplattenreader und dergleichen unverandert einsetzen zu 
konnen . 

Die Sensoren 6 konnen durch Sensorarrays mit mehreren, unter- 
schiedlichen Einzelsensoren gebildet sein. Auf der Substratplatte 
10 kann sich auch eine Steuer- und Auswerteeinrichtung oder Teile 
davon befinden. 

AuSer elektronischen Sensoren auf Halblei terbasis konnen auch 
noch andere Sensoren, beispielsweise auf optischer Basis oder 
auf der Basis der Dickf ilmtechnologie oder biologische Sensoren 
15 vorgesehen sein und vorzugsweise in Kombination mit den zuvor 
beschriebenen Sensoren eingesetzt werden. 

Weiterhin besteht die Moglichkeit, unterseitig bei der Halbleiter- 
Substratplatte 24 eine Heizschicht vorgesehen, mittels der eine 
Temperierung der Substratplatte moglich ist. Bei Zellkulturen 

20 konnen so auch bezuglich der Temperatur deren normale Lebens- 
bedingungen geschaffen werden, so dafi Untersuchungen uber einen 
langeren Zeitraum moglich sind. Es besteht auch die Moglichkeit, 
anstatt einer durchgangigen Heizschicht partielle, voneinander 
getrennte Abschnitte von Heizschichten vorzusehen, urn bedarfsweise 

25 unterschiedliche Temperaturen in bestimmten Bereichen erzeugen 
zu konnen. Zur thermostatischen Regelung der Heizung konnen an 
einer oder mehreren Stellen der Substratplatte Tempera turmefes ens o- 
ren vorgesehen sein. Solche TemperaturmeSsensoren konnen auch 
direkt bei den den einzelnen Auf nahmebehaltnissen zugeordneten 

30 Sensoren 6 integriert sein. TemperaturmeSsensoren im Bereich der 
Einzelbehaltnisse konnen au£er zur thermostatischen Regelung einer 
Heizung auch zum Erfassen der biologischen Aktivitat der Zellen 
verwende t iverden . 
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Die Fig. 10 und 11 zeigen eine Ausf uhrungsf orm der erfindungs- 
gemaSen Vorrichtung la, bei der eine plattenf ormige Aufnahme 3a 
vorgesehen ist, die oberseitig die Sensoren 6 tragt. Im Bereich 
des oder der Sensoren 6 ist das fliissige Kulturmedium 4 als 
5 Tropfen 25 auf gebracht . Dieser Kulturmedium-Tropf en uberdeckt 
auf den Sensoren 6 befindliche Zellen bzw. eine Zellkultur 2. 
Zur Bildung eines kleinvolumigen Reaktionsraumes 8a wird der in 
Fig. 10 oberseitig des Tropfens 15 angesetzte Trennkorper 7a in 
eine bodennahe Position gebracht, wie dies in Fig. 11 gezeigt 

10 ist. Beim Absenken des stempelf ormigen Trennkorpers 7a wird der 
Tropfen 25 verformt und ein Teil seines Volumens seitlich nach 
aufien verdrangt . Unterhalb des Trennkorpers 7a in dessen 
Projektionsverlangerung verbleibt dann zwischen der Zellkultur 
2 und der im wesentlichen flachen Unterseite des Trennkorpers 

15 7a eine dunne Flussigkeitsschicht mit einem entsprechend geringen 
Volumen, das wesentlich geringer sein kann, als das seitlich 
verdrangte Volumen des Tropfens 25. 

Es steht somit einerseits, wie anhand von den Ausf uhrungsbei- 
spielen gema£ Fig. 1 bis 7 beschrieben, ein kleinvolumiger 

20 Reaktionsraum 8a und durch das seitlich uber die Trennkorper- 
projektion verdrangte Kulturmedium- Volumen ein Reservoir 14a zur 
Verfiigung. Ist das Kulturmedium 4 in dem spaltf ormigen Reaktions- 
raum 8a durch Reaktion der Zellen verbraucht, kann der Trennkorper 
7a etwas angehoben wer den , wodurch aus den seitlich verdrangten 

25 Tropf enbereichen Kulturmedium unterhalb des Trennkorpers 7a 
gelangt und sich mit dem verbrauchten Kulturmedium vermischt. 
AnschlieSend wird der Trennkorper 7a wieder abgesenkt, so date 
wieder ein kleinvolumiger Reaktionsraum 8a gebildet ist, wobei 
sich dann in diesem Bereich regeneriertes Kulturmedium befindet. 

30 Es schlieEt sich dann wieder eine Mefiphase an. Diese Anordnung 
kann vorzugsweise eingesetzt werden, urn auf unzersagten (Chip) - 
Wafern Funktionstests an Sensoren durchzuf uhren . 
Die plattenf ormige Aufnahme 3a kann etwa wie die Substratplatte 
24 gemafi Fig. 9 ausgebildet sein, wobei die einzelnen Sensor- 
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bereiche durch strukturiert auf gebrachte , zellabweisende 
Beschichtungen voneinander getrennt sein konnen . In diesem Fall 
bildet der Boden der Aufnahme einen Teil eines die Sensoren 
aufweisenden Wafers. 

5 

Erwahnt sei noch, daS die plattenf ormige Aufnahme 3a (Fig. 10 
und 11) bzw. der Boden 5 der Auf nahmebehaltnisse 3 (vgl. Fig. 
1 bis 7) optisch transparent sein kann, damit die Zellkuitur bzw. 
das in diesem Bereich befindliche Kulturmedium fur optische 
10 MeSeinrichtungen vorzugsweise von unten zuganglich ist. 



/Anspriiche 
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Anspruche 

1. Vorrichtung zur Durchfuhrung von Untersuchungen an 
Zeilkul turen, die sich in einem flussigen Kulturmedium 
5 befinden, wobei die Vorrichtung wenigstens eine Aufnahme 

fur Kulturmedium und die Zellkultur aufweist und wobei ein 
oder mehrere Mefeeinrichtungen und/oder Sensoren fur Messungen 
an der Zellkultur vorgesehen sind, dadurch gekennzeichnet , 
daS ein Trennkorper (7a) vorgesehen ist, welcher der auf 
10 der einenBoden auf weisenden Auf nahmebef indlichen Zellkultur 

(2) zum Verdrangen eines Teilvolumens des die Zellkultur 
iiberdeckenden, flussigen Kulturmediums (4) annaherbar und 
in dieser Position oberseitig des Kulturmediums (4) einen 
Reaktionsraum (8a) begrenzt. 



15 



20 



2. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daS 
der Trennkorper (7a) zwischen einer bodennahen Position und 
einer bodenfernen Position hin-und herbewegbar ist und in 
der bodennahen Position den Reaktionsraum (8a) begrenzt. 



3. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet , 
dafi wenigstens ein Trennkorper zu einer oder mehreren, auf 
dem Boden der Aufnahme bef indlichen Zellkultur (en) (2) 
jeweils seitlich zum Verdrangen eines Teilvolumens des die 

25 Zellkultur iiberdeckenden, flussigen Kulturmediums (4) 

positionierbar und dort gegebenenf alls annaherbar ist. 

4. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, da£ der oder die Sensoren (6) am oder im 

30 Boden der Aufnahme (3a) angeordnet sind, da£ voneinander 

getrennte Kulturbereiche insbesondere durch strukturiert 
aufgebrachte, zellabweisende Beschichtungen oder durch eine 
dreidimensionaie Strukturierung des Bodens mit Vertiefungen 
beziehungsweise Erhchungen in den dazwischen befindlichen 
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Trennbereichen gebildet sind und daS in den Kulturbereichen 
das Kulturmedium (4) vorzugsweise jeweils ais Tropfen (25) 
vorliegt . 

5 5. Vorrichtung nach einern der Anspruche 1 bis 4, dadurch 

gekennzeichnet, da£ der Boden der Aufnahme durch wenigstens 
einen Teil eines zumindest die Sensoren (6) aufweisenden 
Wafers gebildet ist. 



10 6. Vorrichtung nach Oberbegriff des Anspruches 1, dadurch 

gekennzeichnet, daS als Aufnahme ein oben offenes Behaltnis 
(3) vorgesehen ist, in den ein Trennkorper (7) ragt, der 
den Gesamtaufnahmeraum des Aufnahmebehaltnisses (3) in zwei 
ubereinanderliegende Teilraume aufteilt, da£ der bodenseitige 

15 Teilraum einen gegeniiber dem Gesamtauf nahmevo lumen des 

Aufnahmebehaltnisses (3) kleinvolumigen Reaktionsraum (8) 
und der andere Teilraum einen Reservoirraum (14) bildet, 
daS wenigstens ein Stromungskanal (9) vorgesehen ist, der 
einerseits an den Reaktionsraum (8) und andererseits an den 

20 Reservoirraum (14) angeschlossen ist, dafi innerhalb des 

Trennkorpers (7) ein oder mehrere Durchtrittskanale (15) 
vorgesehen sind, die in den kleinvolumigen Reaktionsraum 
(8) des Aufnahmebehaltnisses (3) und/oder den Reservoirraum 
(14) des Aufnahmebehaltnisses munden. 

25 

7. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, da& ein oder mehrere Sensoren (6) und/oder 
MeSeinrichtungen im Bereich des Reaktionsraumes (8,8a) 
angeordnet sind. 

30 

8. Vorrichtung nach Anspruch 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, 
daS der Trennkorper (7) innerhalb des Aufnahmebehaltnisses 
(3) zivischen einer bodennahen Position und einer bodenfemen 
Position hin-und herbev/egbar ist. 
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9. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch 
gekennzeichnet , daS die dem Boden (5) zugewandte Seite des 
Trennkorpers (7) zumindest eine den fur die Messung der durch 
die Zellen verbrauchten oder gebiideten Substanzen abdeckende 
5 beziehungsweise begrenzende Flache, insbesondere eine der 

Sensor-Oberf lache entsprechende Flache aufweist. 



10. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 6 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, daS der Trennkorper (7) von oben in das 
10 Aufnahmebehaltnis (3) einfuhrbar ist. 



11. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch 
gekennzeichnet, da£ der Abstand des Trennkorpers (7) von 
der Zellkultur (2) und damit die bodennahe Position des 

15 Trennkorpers (7) einstellbar ist. 

12. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 6 bis 11, dadurch 
gekennzeichnet, daS der Trennkorper (7) vorzugsweise 
stempelf ormig ausgebildet ist und einen Kopf (10) mit etwa 

20 dem Querschnitt des Auf nahmebehaltnisses (3) angepafeten 

Querschnitt hat, der das Aufnahmebehaltnis (3) in den 
Reaktionsraum (8) und den Reservoirraum (14) aufteilt und 
da£ sich an den Trennkorper-Kopf ein nach auEen fiihrender 
Schaft (11) anschlie&t, dessen Au£enquerschnitt kleiner ist 

25 als der lichte Innenquerschnitt des Auf nahmebehaltnisses 

und daft der Zwischenraum zwischen dem Schaft und der 
Innenwand des Auf nahmebehaltnisses (3) den Reservoirraum 
(14) bildet. 



30 13. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 6 bis 12, dadurch 

gekennzeichnet, da£ innerhalb des Trennkorpers (7) ein oder 
mehrere einerseits in den Reaktionsraum (8) und andererseits 
in den Reservoirraum (14) miindende Strcmungskanale vorgesehen 
sind. 
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14. Vorrichtung nach einem der Anspruche 6 bis 13, dadurch 
gekennzeichnet, daS der Stromungskanal durch einen zwischen 
dem Trennkorper (7) und der Innenwand des Auf nahmebehalt- 
nisses (3) vorgesehen Ringspalt (9) oder eine Rand- 
profilierung gebildet ist und daft dieser Stromungskanal 
beziehungsweise Stromungskanale bei einem hohenverstellbaren 
Trennkorper (7) zumindest im Hubbereich zwischen der 
bodennahen Position und der bodenfernen Position des 
Trennkorper s (7) vorhanden ist/sind. 

15. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 14, dadurch 
gekennzeichnet, daS die Unterseite des Trennkorpers (7) eine 
Gasblasen nach auSen ableitende Prof ilierung , vorzugsweise 
eine konvexe Wolbung aufweist. 



16. Vorrichtung nach einem der Anspruche 6 bis 15, dadurch 
gekennzeichnet, da& eine Hubbegrenzung fur den Trennkorper 
(7) vorgesehen ist und daS dazu ein in der bodennaher 
Position wirksamer, vorzugsweise am oberen Behalterrand 
20 anliegender Anschlag am Trennkorper (7) vorgesehen ist. 



17. Vorrichtung nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, daft 
der am oberen Behalterrand anliegende Anschlag am Trennkorper 
(7) durch einen den Behaltnisrand ubergreif enden Deckel (13) 

25 oder durch einen mi t einem Konusabschnitt in einen Gegenkonus 

der Behalterof fnung eingreif enden Deckel gebildet ist. 

18. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 17, dadurch 
gekennzeichnet, daS der Trennkorper (7) oberseitig eine 

30 insbesondere genormte Auf nahmeof fnung, vorzugsweise einen 

Auf nahmekonus zum Kuppeln mit einer Pipette, einer 
Pipettenspitze oder einen Dispenser-Kanal aufweist. 
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19. Vorrichtung nach einem der Anspruche 6 bis 18, dadurch 
gekennzeichnet , da& das Aufnahmevo lumen des Reservoirraums 
(14,14a) urn ein Vielfaches grower 1st als das Aufnahmevo lumen 
des Reaktionsraums (8,8a) und da£ diese beiden Volumina sich 

5 vorzugsweise etwa wie 10:1 bis etwa 100:1 verhalten. 

20. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 19, dadurch 
gekennzeichnet, daE zumindest am Boden des Behaltnisses (3) 
oder der Aufnahme wenigstens ein Chip mit einem oder 

10 vorzugsweise mehreren Mikrosensoren angeordnet ist. 

21. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 20, dadurch 
gekennzeichnet, da£ am Trennkorper (7), dem Reaktionsraum 
(8) und/oder dem Reservoirraum (14) zugewandt, Sensoren (6) 

15 und/oder Elektroden vorgesehen sind. 

22. Vorrichtung nach einem der Anspruche 6 bis 21, dadurch 
gekennzeichnet, daS beabstandet zum Behaltnis-Boden und 
zwischen diesem und dem in der bodennaher Position 

20 befindlichen Trennkorper (7) eine mikroporose Membrane (23) 

oder dergleichen Filter oder Schutzabdeckung fur die 
Zellkultur (2) vorgesehen ist. 

23. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 22, dadurch 
25 gekennzeichnet, da£ der Trennkorper (7) aus glattem, 

zellabweisenden, inerten und leicht sterilisierbarem 
Material, vorzugsweise aus Polytetraf luorathylen besteht. 

24. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 23, dadurch 
30 gekennzeichnet, daft die Auf lagef lache fur die Zellkultur 

(2) optisch transparent ist und da£ der Auf lagef lache eine 
optische MeSeinrichtung zugeordnet ist, die vorzugsweise 
unterseitig angeordnet ist. 
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25. Vorrichtung nach einem der Anspruche 6 bis 24, dadurch 
gekennzeichnet , da£ eine Vielzahl von Auf nahmebehal tnissen 
(3) vorgesehen sind, vorzugsweise als Teil eines Pipettier- 
automaten (19) vorgesehen sind, dag diese Aufnahmebehaltnisse 
5 (3) insbesonderedurchhandelsublicheMultiwell-Platten (20) 

gebildet sind und daS an den unteren Enden der Dispenser- 
Kanale des Pipettierautomaten jeweils die Trennkorper (7) 
vorgesehen sind. 

10 26. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 25 , dadurch 

gekennzeichnet, date der Trennkorper (7) an seiner dem Boden 
abgewandten Seite einen Anschlufi zum Verbinden, insbesondere 
zum Aufstecken auf einen Dispenserkanal (22) vorzugsweise 
eines Pipettierautomaten aufweist. 

15 

/Zusammenf as sung 
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Micronas Semiconductor Holding AG is a semiconductor company with headquar 
and worldwide operations. 

At its locations in Germany (Freiburg and Munich) and Austria (Villach), the compan; 
microchips - integrated circuits (ICs) and sensors. With its in-house marketing, s 
application support network, Micronas is present where the markets are - in Germar 
Munich, and Nuremberg), China, Japan, Korea, Malaysia, Singapore, South Europe, 
United Kingdom, and in the US. Production sites are in Freiburg and Glenrothes (So 
company also maintains partnerships with foundries worldwide. 



Micronas ICs are mainly used for the consumer electronics (TV, video, and radio e 
multimedia, and automotive electronics industries. The company has established 
market position in promising, high-growth semiconductor applications for these sectc 
products are specifically tailored to industry and customer needs. 



In 2000, Micronas took over the Image and Video division. This acquisition has fur 
strengthened Micronas' position as a leading supplier of innovative, application-* 
systems for the consumer and automotive industries. 



Micronas has been quoted on the SWX Swiss Exchange since early 1996 and on 
Markt in Frankfurt since mid-1999. In 2001, the Micronas group generated CHF 56< 
net sales. 
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COMPANY 




Micronas has established a strong market position in promising, high-growth semicc 
applications for the consumer electronics, multimedia, and automotive sectors. Micrc 
concentrates on the superior quality segments of these industries. The products are 
tailored to industry and customer needs. 



CONSUMER 



Micronas' consumer division supplies integrated circuits (ICs) for processing im 
and data in consumer electronics and multimedia products. The company's cus 
include all the well-known manufacturers of TV equipment around the world, as 
producers of radios, satellite receivers, PCs, active loudspeakers, and other coi 
goods and PC peripherals. 



Another focus is on products for the converging PC and consumer markets for * 
Micronas supplies tailor-made solutions based on the company's proven know- 
compressed audio (p.e. MP3, AAC), video, and multimedia applications. 

AUTOMOTIVE 



The portfolio of the automotive division comprises microchips that are used for . 
variety of automotive applications. These chips are increasingly replacing mech 
components and create the option to integrate new functions into the vehicle. IV 
customers in this area are mainly companies that supply systems to the automc 



The automotive division has two product lines: Controllers for use in electronic i 
instrumentation and Hall-effect sensors for engine management, drive regulatic 
security and comfort systems. 



The future will strengthen existing synergy between the consumer and automot 
electronics divisions. 
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